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@ Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend gegebenenf alls mit einem Diuretikum kombinierte 
3-Aminopropoxy-lndole tind ihre Verwendung 

Pharmazeutische Zubereitungen geeignet fur die Verab- 
reichung in langeren Abstanderi alstaglich. enthaltend erne 
Verbindung der Forrhel I, 
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worin R Wasserstoff oder Benzoyl bedeutet, in freier Form 
oder in pharmakologisch vertraglicher SSureaddrtionssalz- 
form, sowie pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend 
eine Verbindung der Formel I und ein Diuretikum, bestehend 
aus Chlortatidon oder Indapamid. 

Sie kdnnen zur Prophylaxe und Therapie der Hypertonic 
verweridetwerden. 
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PatentansprOche: 



1. Pharmazeutlsche Zubereitung geeignet fur die Verabreichung In 
langer-als-tagl1chen Abstanden in der kardlovaskuiaren 
Hediication, enthaltend eine Verbindurig der formel I, 



2. Zubereitung gemass Anspruch 1 geeignet f Or die Verabreichung 
in langer-als-taglichen Abstanden in der Prophylaxe und Therapie 
der Angina pectoris, von Arrhythmien und der Hypertonic 

3. Zubereitung gemass Anspruch 1 in einer bosierungsform 
enthaltend etwa 1 mg bis etwa 32 mg einer wie in Anspruch 1 
definierten Verb indung der Formel 1, in freier Form Oder in 
pharmakologisch vertraglicher Saureadditionssalzform. 
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Worth R Wasserstoff oder Benzoyl bedeutet, 
in freier Form oder pharmakblogisch vertraglicher 
Saureadditionssalzform, gegebenenfalls zusammen mit 
pharmazeutischen Tragern - und/oder VerdQnnungsmitteln. 
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4. Zubereitung gemass Anspruch 1 enthaltend die Verbindung der 
Formel I, in der R Benzoyl bedeutet, In freier Form oder in 
pharmakologisch vertraglicher saureadditionssalzform. 

5. Zubereitjdng gemass Anspruch 1 geeignet fOr die Verabreichung 
einmal wOchentlich. 

6- Pharmazeutische Zubereitung enthaltend 

a) einen w1e in Anspruch 1 definierten B-Adrenozeptorenblocker 
der Formel I in freier Form Oder in pharmakologisch 
vertraglicher Saureadditionssalzform und 

b) ein Diuretikum bestehehd aus Chlortalidon odtr Indapamid, 

gegebenenf alls zusammen mit pharmazeutischen trager- und/oder 
Verdunnungsmi ttel n . 

7. Zubereitung gemass Anspruch 6 enthaltend als 
B-Adrenozeptorenblocker Bopindolol und als Diuretikum 
Chi ort all don. 

8. Zubereitung gemass Anspruch 6 enthaltend von etwa 0,1 mg bis 
etwa 2 mg der Komponente a) und yon etwa 1 mg bis etwa 50 mg der 
Komponente b). 

9. Verwendung einer Verbindung der Formel I in freier Form Oder 
in pharmakologisch vertraglicher Saureadditionssalzform in einem 
Verfahren zur Herstellung einer wie in Anspruch 1 definierten 
pharmazeutische Zubereitung. 
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10. Verwendung einer Verbindung der Formel I in freier form Oder 
i n pharmakologi sch vert rag! icher Saureaddi tionssal if orm oder 
eines Diuretlkums bestehend aus Chlortalidon oder Indapamid in 
einem Verfahren litr Herstellung einer wie in Ahspruch 6 
def inierteh pharmazeutischen Zubereitung. 
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PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNGEN ENTHALTEND GEGEBENENFALLS MIT EINEM 
DIURET I KUM KOMB I N I ERTEN 3 -AMI NQPROPOX Y -I NDtiL E , UND IHRE 
VERWENDUNG 

Die vorliegehde Erf indung hezieht sich auf 3-Ami nopropoxyi ndo 1 e . 

Sie steht insbesondere in Beziehung rait den Verbindungen der 
Formel I, 



OR 

och 2 !:hch 2 nh-c(ch3)3 




worin R Wasserstoff oder Benzoyl bedeutet, 

in freier Form oder in pharmakologisch vertrSglicher 

Saureaddi t i onssal zf orm. 

R bedeutet vorzugsweise Benzoyl. Die entsprechende Verbinduhg 
Formel I ist bekannt unter der generischen Bezeichnung 
Bopihddlol. 



% 



lnftfiK7n 3602304 

100-6570 



5- 



Dle Verbindungen der Forme 1 I und ihre Salze sind stark wirksame 
B-Adrenozeptorenblocker. Sie sind bekannt aus z.B. BE 734 126 und 

DOS 26 35 209. 

Es ist gut bekanritV dass B-Adrenozeptorenb1bckeK^net sind 
zur Prophylaxe und Behandlung von z.B. kardiovaskul^ren Storungen 
Wie der Hypertonic, Arrhythmlen und Angina pectoris. Die 
Verabreichung solcher Arzneimittel, z.B. oral, erfolgt 
Dblicherwelse, wegen ihrer begrenzten Mirkungsdauer, mehrmals 
Uglich So wird Propranolol normal erweise oral zweimal taglich 
in Dosen von etwa 80 mg bis etwa 480 mg pro Tag verabreicht, 
falls es in der Hypertonie verwendet wird; und drei- Oder 
vlermal-taglich in Dos en von etwa 10 mg bis etwa 160 mg pro Tag, 
f al is es in Angina pectoris verwendet wird; und In weiteren 
Indikationen, wie z.B. Arrhythmle, Migrtne, usw., erfolgt die 
drale Verabreichung normal erweise mehrmals taglich (Modern Drug , 
Fnr yclopedic anH Therapeutic Index, A.J. Louis, Ed., Yorke 
Medical Books, 1981, Seite 824), FOr Pindolol kann die orale 
Dosis 5 bis 15 mg als einzelne tagliche Dbsis Oder 20 bis 30 mg 
auf 2 Oder 3 tagliche Dosen yertel It oder elnmal pro Tag 
verabreicht, betragen, fails es in der Hypertonie verwendet wird; 
und 10 bis 30 mg, normalerweise auf 2 oder 3 getrennte Dosen 
taglich vertei It oder elnmal taglich in Retardform, in weiteren 
Indikationen (Sandoz-Index 1984-1986, Seite 149). 

Aehnlicherweise 1st aus z.B. BE 734 126 bekannt, dass die 
Verblndung der Formel I, 1n der R Wasserstoff bedeutet, 
verabreicht werden kann in einer Wglichen Dosis von etwa 0.5 mg 
bis etwa 50 mg und ein Bei spiel einer Tabiette enthal tend 5 mg 
der Verbihdung ist dortin dffenbart. 
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Es wurde nunmehr Qberraschenderwei se gefunden, dass die 
Verbindungen der Formel I in f refer Form oder in pharnjakologisch 
vertrtglicHer saureadditionssalzform geeignet sind zur 
Verabrei churig in langer-als-taglichen Abstanden, z,B. jeden 
: zwelten fag, oder eihmal oder zweimal wachentlich, und dies auch 
Wenh sie in nicht-retirdierter Form sind. 

Die aussergewOhnlich langanhaltende Wirkungsdauer der 
Verbindungen der Formel I geht z.B. ausfol gender klinlscher 
Untersuchung hervor: 

Acht bisher unbehandelte Patienten mannlichen Geschlechtes mit 
essentieller Hypertdnie wurden ausgewahlt, die einen 
diastol ischen Blutdruck (DBD) zwischen 95 mmHg und 125 mmHg und 
einen solcheri systolischen Blutdruck (SBD) aufwi6sen, dass der 
durchschnittliche arterielle Druck fDr die Altersklasse 30-39 
mehr als 117 mmHg und fQr die Altersklasse 40-65 mehr als 
■■l4Z7'^^:;Setrug-. Das durchschnittliche Alter betrug 54 Jahre 
(Spanne 35-63) und das durchschnittliche Gewicht 87 kg (Spanne 
67,1 -114). Die Stud ie war Tell der langfristigen PrQfung von 
Bopindolol und wurde als 6-w0chiger doppelblindeir Vergleich 
zwischen 1 mg Bopindolol einrnal- tig lich und 8 mg einmaT- 
~ wGchentl i ch verabrei cht gestal tet . 

Blutdruck (SBD und DBD) sowle Herzfrequenz (HF) wurden nach 10 
Minuten Sitzen und nach 2 Mihuten Stehen gemessen. Die 
yersuchspraparate wurden am Mdrgen abgegeben, in 3-Wochen 
Peridden als K apse In en thai tend entweder 1 mg Bopindolol fQr die 
tagliche Einnahme* oder 8 mg Bopindolol fQr die Einnahme am 
Anfang der Woche, mit darauffolgenden Placeho-Kapseln. 
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Routine-Methoderi wurden zur Berrechnung der Mittelwerte + SEM 
verwendet. Die statistische Bedeutung von Unterschiedeh m1t den 
Placebo-Werten wurden berechnet durch Variance-r Analyse, gefolgt 
vom Student t-Test. Gefundene UnterscMede wurden als slgnlfikant 
betrachtet falls p <p.05. 

Aus dem Verglelch der mit den verschledenen Dosenabgaben 
erhaltenen Blutdruck-und Herzfrequenzwerte geht offensichtl ich 
hervor ( s1 ehe Fig.)* dass wahrend der Therapi e ml t 8 mg 
Bopindolol einmal wOchentlich der Blutdructcwert gut erhalten 
bleibt im Verglelch mit den mit 1 mg Ugl ich erhaltenen 
Ergebnisseh. Die Blutdruckwerte am Ende der drei 
Behandlungswochen betrugen 146 + 5 / 97 + 4, 141 + 6 / 90 + 5 und 
143 + 7 / 96 + 5 ipHg, falls Bopindolol als 8 mg-Dosis am Anfang 
jeder Woche eingenoramen wurde. Entsprechende Blutdruckwerte 
betrugen 139 i 5 / 97 + 4, 142 + 6 / 95 + 5 und 143 ± 4 / 
92 + 4 mmHg, falls Bopindolol 1 mg taglich verabreicht wurde. 
Keine signifikanten Unterschiede bezuglich Herzfrequenz wurden 
festgestellt (Fig.). 
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Blutdruck (BD) und Herzfrequenz (HF) sitzend wihrehd Behandlung 
mit Bppindolol 1 mg tagl i ch Oder 8 mg wOchent 1 i ch (die Pfeile 
zeigen die Einnahme der Tabletten) . Gezeigt sind MltteWerte £ 
SEM fOr SBD, DBD und HF (n =8), 
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Es wurden wentg und nur gut-vertragene Nebenwlrkungen 
festgestellt. Die H'aufigkeit von Nebenwirkungen war nicht 
verschieden yon der wahrend Placebo-Therapie. 

Die Ergebnlsse aus dem Verglelch zwischen e1 nmal- tag li chef und 
eirimai-wOchentlicher Verabreichung zeigen, dass eine einzelne 
wechentlidhe Dosis, die gut vef tragen wird und die keine 
unangemessenen Herzffequenzsenkungen wahrend der "Peak^Wirkung 
mtt sich zieht In der Lage ist, den Blutdruck unter KontroUe zu 
halten, 

Dlese unerwartete, aLUSsefgew5hnl1che Vertraglichkeit ermOglicht 
es, eine voile wSch^ntHche Doslerung 1n einer einzigen Abgabe, 
oder in zwei halhw8chentl1chen Abgaben, zu verabreichen. Weiter 
ist Ueberdosierurig durch verfehlte Verabreichung in kurzen 
AbstUnden unwahrscheinlich. 

Die Verabreichung einer Verbi ndung der Forme 1 I ist daher mOglich 
in langeren als taglichen Zeitabstanden, z.B. jeden zweiten Tag 
Oder einmal- oder zweimal-wSchentlich. 

Dieser Befund ist sehr Oberraschend. So sind 
B-Adrenozeptorenblockierehde Mittel wiiB Propranolol oder Timolol 
ublicherweise nur Qber einlge Stunden wirksam und bedtirf en daher 
einer Verabreichung einmal oder zweimal taglich, oder einer 
Retard! erung . Jedbch vermbgen sbgar Retafd-Formeh die 
Wirkungsdauer hur in bewchranktem Ausmass zu verl anger n, 
normal erweise bis zu 24 Stunden, da sie bestenf alls nur sdlange 
wirksam sein k&rinen, wie die Fdrmulierung zum Durchgang des 
g astro- intestinal en Kan als ben&tigt . Ausserdem sind sie teuer und 
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schWer herstellbar, uhd es ist problematisch, mit Ihrien konstante 
; Pt asmaWerte zu erhalteni 

Erst kDfzltch sind B-Adrenozeptorenblocker, z.B. Nadolol, 
ehtwickelt worden, die eine stch Qber etwa 24 Stunden 
erstreckende Eigenwirkung besitzen. Die Mflglichkeit scheint von 
der Fachwelt bisher uberhaupt nicht erwogen worden zu sein, e1n 
Ah 1 1 h y per tens i v urn mit einer liber eine iShgere Zeltspanrie s1ch 
entf al tende Wirkung in elner Form zu entwickeln, die die 
Verabreichurig in noch wenlger hSuflgen ZeitabstSnden, nanllch 
elnmal- oder zweimal wiSchentllch, gestattet. 

Die ob 1 gen Befunde erbffnen of fens i ch 1 1 1 ch wel tre 1 chende 
Perspektiven. Z.B. falls junge Leute mit milder Hypertonic einer 
die Zeit des Lebens dauernden Theraple uhterzbgen werden soil en, 
dbrfte die w Compl i arice" sogar gegenOber der elnmal taglichen 
Behandlung drastlsch verbessert werden. Ausserdem ertbrlgt sich 
somit elne Retard-Formulierung, wobei der Einfluss der 
Variability zwischen Patienten, z.B. im Zusammenhang mit der 
Diat oder mit der gastro-intestinaler Funktlon, auf die 
pharmakodynaml sche Eigehschaften der Formal 1 erung, reduzlert 
wlrd. 

Gegenstand der Erfindung sind daher pharmazeutische 
Zubereitungen, die zur Verabreichung in der kardtqvaskuiaren 
Medikation in ranger-als-t"aglichen Abstanden angepasst sind, Sie 
enthalten eine wie oben defihierte Verbindung der Formel I in 
freier Form oder in Saureadditionssalzform und werden hiernach 
als "die erfindungsgemassen Zubereitungen" bezeichnet. 



Die erfindungsgemassen Zubereitungen ermacjlichen elnen neuen 
Zugang zur Prophylaxe und Therapie von gewahnlich mit 
B-Adrenozeptorenblocker behandelteh Krankheitszustanderi, 
insbesondere vbh kardibYaskuTaren StBrungen wie der Hypertonic. 

FDr obengenannte Anwendungen variiert die zu verwehdende Dosis 
sel bstverstandl i ch je nach verwendeter Substanz, Art der 
Verabrei chung un gewQnschter Behandlung. Im allgemetnen werden 
aber befriedigende Result ate mit einer wOcheht lichen Dosis von 
ungefahr 0,1 mg bis ungefahr 0*5 mg pro kg KOrpergewicht 
erreicht; die Verabrei chung kann gewOhschtenfalls 1n 2 bis 4 
Anteilen oder auch f falls noch langere Wirkungsdauer erwGnscht 
ist, als Retardfomi erfolgen. Far grOssere Saugetiere liegt die 
Tagesdosis im Bereich von ungefahr 4 mg bis ungefahr 32 mg; 
geeignete Dosierungsformen fGr z.B. orale Oder nicht-orale 
Verabrei chung enthalten Im allgemetnen ungefahr 1 mg bis ungefahr 
32 mg neben f est en oder flDssigen Tragersubstanzen oder 
VerdQnnungsmitteln. Ei n Bei spiel einer wflchentlichen Dosierung 
betragt von etwa 4 mg bis etwa 16 mg, Bevorzugt ist eine 
wSchentliche Dosierung von etwa 4 mg bis etwa 10 mg, insbesondere 
von etwa 4 mg bis etwa 8 mg. Fdr zweimal-w&chentl iche 
Verabrei chung werden die obigen Dosierungen halbiert, d.h. fGr 
grOssere Saugetiere betragt die gesamte zweimal-wOchentliche 
Dosis von etwa 2 mg bis etwa 16 mg. Ein Beispiel einer 
zweimal-wQchehtlichen Dosierung betragt von etwa 2 mg bis etwa 5 
mg, insbesondere von etwa 2 mg bis etwa 4 mg, 

Bevorzugt ist die Verbindung der Formel I, in der R Benzoyl 
bedeutet. 
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Die erfindungsgemassen Zubereiturigen kbnnen mit den Verbindungen 
der Forme! I iri freier Form oder in pharmakol ogi sch vertraglicher 
Salzform; vorzugisWeise S Sure add i 1 1 on s sal zf brm , z.B. 
Hydrdgenmalonatsalzfbnn, zusammen mit pharmakol ogi schen Trager- 
oder VerdBnnungsmitteln verabreicht werden. Solche Salzformen 
besitzen eihe Uirkung 1n derselben GrOssehordnung wie die freien 
Formen und kbnnen auf bekannte Weisie hergestel It werden. 

Die erfindungsgemassen Zuhereitungen kOnnen z.B. in Form einer 
Kapsel , ei nes transdermal en Pfl asters oder einer Tablette 
vorliegen. Or ale oder transdermal e Veribreichung ist bevbrzugt. 

Die vor 1 i egende Erf i ndung betri f ft ebenf al 1 s ei he Methode zur 
Prophyl axe und Beh and lung von Gblicherweise mit 
B-Adrenpzeptorenblock(arn behandelteh Kr ankhei tszustariden , die _ 
dadurch gekennzeichet 1st; dass man einem eine solche Beh and lung 
benBtigenden Pat lent en eine erfiridungsgemsse Zubereitung in 
1 anger- al s- tagl i cheh AbstSnd^n r z.B. jeden zweiten Tag oder eiri- 
oder. zweimal wOchentlich, vorztigsweise einmal wOchentlich, 
verabreicht. 

Gegenstand der Erf i ndung ist ebenf alls die Verwendung von 
Dosierurigsforraeri ggeignet f Or die Verabrei Chung in 
1 anger- als-Ugli chen Abstanden in der Prophyl axe und Therapie von 
Ubli cherwei se mit B-Adrenpzeptorehbl ockern behandel ten 
Krankheitszustanden, insbesondere kardiovaskuiaren StOrungen wie 
der Hypertonie; wobei diese Dosierungsformen von etwa 1 mg bis 
etwa 32 mg der Verbindungen der Forme 1 1 erithalten. 
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Die obigen Befunde zelteh welter, dass die Verbindurigen der 
FbrmeV I ziir korabiriatln rait elriem langwirksameh 01 uretUum ideal 
geeignet sind. Die Wahl des elnzelnen 0luret1kums 1st jedoch 
nicht gleichgultlg. Es soTTte: selbstver standi 1ch vorzugswetse 
verhaltnismassig langwirksam seln. Mehrere bekannte Dluretika, 
z.B. Hydrochlorthi azid, Chlortal 1don, Metol azon, Ami ldrid, 
Indapamld, usw. welsen eine Aktlvitat Dber raehr ais 6 Stunden 
auf . Es wurde aber nunmehr gefunden, dass zwei bestlmmte 
langwlrksame Dluretika, namlich Chlortal 1don und Indapamld, sich 
zur Kombinatlon mlt einer Verbindung der Formel I besonders gut 
eignen. 

Ein weiterer Segenstahd der Erf indung stelleh daher 
pharmazeutische Zubereitungen dar, die eine wie oben definierte 
Verbindung der Formel I 1n freier Form Oder in pharmakologisch 
vertragl icher Saureadditiohssal zform In Kombinatlon mlt entweder 
Chlortalidon Oder Indapamld enthalten. Sle werden hiernacH als 
"die erfiriduhgsgemasseh Komb1nat1oneh° bezelchiiet. 

Chlortal 1 don und I ndapami d eignen sich ausgezei chnet zur 
Kombinatlon m1t einer Verbindung der Formel I und Verwendiing in 
der hypertonic. Der Wirkungselntritt 1st langsam genug, sodass 
akute Diurese wahrend den ersten zwei Stunden nach Verabrei Chung 
vermieden wird, jedoch 1st die Wirkungsdauer, obwohl 
verhaltnismassig lang fur ein Diuretikum, doch kurz genug, sodass 
storende Diurese wahrend der Nacht nicht stattfindet. 

Die beiden aktiven Komponenten liegen vorzugsweise in Form einer 
fixen Kombinatlon vor. Die Kpmpatlbiiitat der beiden aktiven 
Komponenten 1st wiederum erstaunlich gut. Die Entwlcklung einer 
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fixen Kombi nation i st bekarintlich hie eine trjviale 
Angel egenheit, insbesondere auf dem antihypertensiven Gebiet, das 
naturgemass e1ne gfosse, sehr heterogene Patienten^fuppe 
betrifft. Die Patienten metabolisieren die aktiven Komponenten 
mit unterschiedlichen Geschwiridigkeiten, wodurch das Verbal tnis 
der komponenten konti nui erl ich vari iert . . Fol gl i ch variiert die 
Intensity der therapeuti schen Wirkung ebenf alls kontinuierl ich 
und es 1st dahef wl c h 1 1 g , K orapb henten au s zuw en ; : . d i e 
kcmpattble ph armakddynami sche Merkmale besitzen in Bezug auf 
Kriterien wie "first-pass effect" in der Leber, usw. 

Bopindolol ist als B-Blocker bevorzugt. Chlortalidbn ist als 
Diuretikum bevorzugt. Die Verabreichung der ZubereitUngen mit 
beiden aktiven Prinzi pi eh kahn z.B. auf einmal-taglicher Basis 
oder in linger en Abstanden, z.B. jeden weiteri Tag Oder ein- Oder 
zweimal-wOchentlich, vorzugsweise einmal-Wglich, erf ol gen. 

Die Verb induh gen der Formel I kOnnen in der Kombi nat 1 on in f rei er 
Form Oder in Salzform auf tret en, z.B. als Hydrochlorid, Fumarat, 
Hydfogenmalonat, usw., vorzugsweise als Hydrogenmalonat. 

AussergewOhnlich wehig Nebenwirkungen werden m1t der Kombi nation 
in der ant i hyper ten si ven Therapie festgestellt. Keihe 
drthostatische Hypotonie wird festgestellt und die- Qbliqhen, 
normal erweise mit der antihypertensiven Therapie verbundenen 
Symptome wie Schwindel, Kopfschmerzeh, Ohrensausen, allgemeine 
Tragheit, usw. sind minimal. Die antihypertensive Wirkung halt 
erstauhlich lange an. 

Obwohl bekannt 1st, dass B-Adrenozeptorenblocker den Blutdruck 
eines hypertonen Patienten herabsetzen, war nicht zu erwarten, 
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dass die erfindungsgemassen Kombinationen eine so gunstige 
Wirkung aufwei sen warden. 

Gegen stand def Erflndurig 1st ebenf all s eine pharmazeutlsche 
Zubereltung, enthaltend eine erflndungsgemasse Kombination, 
geeignet zur enteral en Oder parenteral en Verabreichung, z.B. 
Tabletten, Dragees, usw. , vor zugswel se f abl etten . Zur Her stel lung 
solcher Zubereitungeh wird die kombl nation mi t konventlohellen 
organischen Oder anorganischen, pharraakologisch inerten 
Hllfsmitteln verarbeitet; so kbnnen z.B. Laktose, Starke, 
Polyvi nyl pyrrol i don , Stear 1 nsaure, Sorbinsaure, Talk* 
Methylcellulose, Alkohole, Glycerin, usw. verwendet werden. 
Ferner kSnnen die Zubereitungen geeignete SQss- , Farb- Oder 
Geschmackstoffe enthalten. 

FQr oben-genannte Ahwehdung in Kombination m1t Chlortalidon Oder 
Indapamld variiert die zu verwendende Dosis selbstverstandUch je 
nach verwendeter Substanz, Art der Verabreichung und geWUnschter 
Behandlung. Im allgemeinen werden aber befriedigende Resultate 
rait elner Dosis erreicht, die einer taglichen 
/ B-Adrenozeptorenblockerdosis von etwa 0*1 mg bis etwa 2 rag, 
vorzugsweise von etwa 0,5 mg bis etwa 1 rag, kombinlert mit elner 
taglkichen Diuretlkumdosis von etwa 1 mg bis etwa 50 mg, 
entspricht; fur Chlortalidon, vorzugsweise von etwa 2,5 mg bis 
etwa 50 mg, vorzugsweiseTetwa 10 mg bis etwa 50 mg, insbesondere 
von etwa 12,5 mg bis etwa 25 mg; und fur Indapamld, vorzugsweise 
von etwa 1 mg bis etwa 5 mg, insbesondere Von etwa 1 mg bis etwa 
2 mg des Diuretikums. 



Die Verabreichung erfolgt vorzugsweise am Morgen. 
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pie beiden Aktivstoffe treteh daher normal erweise in einem 
Gewichtsverhaitnis des B-Adrenozeptorenblockefs zum Diuretikum * 
von etwa 1:500 bis etwa 2:1, vorzugsweise von etwa 1:100 bis etwa 
1:1 auf; mehr spezifisch: for Chjortalidon, vorzugsweise von etwa : 
1:500 bis etwa l:l f 25^insbesondere von etwa 1:500 bis etwa 1:5, 
insbesondere von etwa 1:250 bis etwa 1:6*25, vorzugsweise etwa 
1:20; fQr Indapamid, vorzugsweise von etwa 1:50 bis etwa 2:1, 
insbesondere von etwa 1:20 bis etwa 2:1, insbesondere etwa 1:2. 



Die nachfolgenden Bei spiel e erlSutern die Erfindung. 
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A) Verabrei chung eines einziaen Wirkstoffes in einnal- Qder 
zweimaV wOchentlichen Abstanden 1n der kardiovaskularen 
Medikatlonj • 



Beispje] 1 : Pharraazeutische Zubereiturig geeignet ftir die 
Verabreichunq In wOchentlichen Abstanden in 
der kardiovaskularen Medikation 



Hartgel ati nekapsel enthaltend 


rag 


Bppindolol (Hydrogenmalonat) 


10,184 


(= 8 rag Base) 




Laktose • 


191*066 


Maissfarke 


140,0 


Silikat (Aerosi 1*^200, Degussa) 


1*75 


Stearinsaure 


7*0 




350,0 



% . ; v . .. u... 
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Beispiel 2 : Pharmazeutische Zubereitung geeignet fGr die 
V^rabrelchung in w5chent lichen Abstahden in 
der kardiovaskuiaren Meditation : 



Tab 1 etten enthal tend 


mg 


Bopindoiol (Hydrdgenmalonat) 


12,73 


(- 10 mg Base) 




Laktose 


91,55 


Maisstarke 


12,8 


Hydrbxypropylmethyleellulose 


6,5 


(Pharmacoat 603® , Shinetsu) 




Elsenoxld rot 


0,055 


Malonsaure ^ 
R1c1nus5l hydriert (Cutina HR ) 


0,21 


1,95 


Natr i umcarboxymethyl starke 


4,2 


(Primojel® ) 


130,0 


Tablettendufchmesser: 9 mm 
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Beispiele 3 und 4 : Pharmazeutische Zubereitung geelgnet far die 
Verabrel Chung 1n einmal- Oder zweimal- 
wSchentlichen Abstanden 1ri der 
kardiovaskul areri Med ik at ion 



Tablette enthaitend 


Be1 spiel 3 


Beispiel 4 




(einmal 


(zwelmal 




wocnenx i icny 


w'rtrhpntl ich) 

VfUWIGII L 1 \\*UJ 




V -'3 / 


(mg) 


Bopindolol (Hydrogenmalonat) 


in 1 0>l 

1U,1o4 


. d ,uyc 


(= 10 bzw. 5 mg Base) 






Laktose 


166,2? 


147,306 


Mais sfirke 


22,0 


19,0 


Hydroxypropylmethyl eel 1 ulose 


llip 


9,5 


• - (Pharmacoat 603 ®, Shinetsu) 






Eisenoxld rot 


0,0906 


0,08 


MaTonsSure 


0,0254 


0,022 


RiclnusSl hydriert 
(Cutina HR ® ) 


3,3 


2,85 






Natrl umcarboxymethyl starke 


7,11 


6,15 


(Primojel ® ) 






Total 


220 


190 


Tablettendiirchmesser 


9 mm 


8 mm 



3 



♦ 



1C0-6570 



.3602304 



-40 



Bei spiel e 5 bis 8 : Pharmazeutische Zubereitung geeignet fQr die 
V(5rabrei chung in der kardiovaskuiaren 
M^dikation 



Hartgelatinekapsel bzw. Tabletten enthaltend: 



die in den Bei spiel en 1 bis 4 genannten, entsprechenden 
Ingredienzeri, mi t der Ausnahme, dass BopindolpT ersetzt wird 
durch eine entsprechende Menge auf Molar basis vbh 
4- (3-tert-Butylami no-2-hydroxypropoxy) -2-methylindol 
(Verbindung der Forme 1 I, in der R Wasserstoff bedeutet) in 
Hydrogenmalon atf orm. • 
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B) Verabreichung einer Kombi nation von zwei Wirkstoffen 



Beispiele 9 und 10: Pharmazeuti sche Zubereitung zur Verabreichung 

z.B. einmal-tagllch in der 
Hypertbniebehandlung 



Tablette enthaltend 


Bei spiel 9 


Bei spiel 10 




(mg) 


(mg) 


Laktose (lOp-raesh) 


130,61 


118*11 


Hydroxypfbpylmethylcell ulose 


9,00 


9,00 


Mai sstarke 


18,00 


18,00 


Bopindolol (HydrogerimaTonat) 


1,273 


1,273 


(= 1 mg Base) 






Chlortalidon (frele Form) 


12,50 


25,0 


Eisenoxid rot 


0,076 


0,076 


Halonsaure 


0,021 


0,021 


RlcinusOl hydriert 


2,70 


2,70 


(Cutina ® ) 






Natriutncarboxymethylcell ulose 

Total 


5,82 


5,82 


180,00 


i80,00 


Tablettendurchinesser: 8 mm 
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BeispieV 11 ; Pharmazeutische Zubereitung zur Verabreichung zJL 
eiriroal taglich in der Hypertoniebehandlung 



Tabletten enthaltend; 


mg 


Laktose (200-mesh) 


140,61 


Hydroxypropyl methyl eel 1 ulbse 


9,00 , 


Maisstarke 


18,00 


Bopindolol (Hydrogenmalonat) 


1,273 


(= 1 mg Base) 




Indaparaid (freie Form) 


2,50 


Eisenoxid rot 


0,76 


Malonsaure 


0,021 


Rlclnusol hydflert (Cuttna HR®j 


2,70 


Natrluracarbdxymethyl starke 


\\. 5,82 . 


Total 


180,00 


Tablettendurchmesser: 8 mm 
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Bei spiel 12, 13 und 14 : Pharraazeuti sche Zuberei tung zur 

Verabreichung z.lL einmal tagtich in der 
Hypertoniebehandlung 



Tab! ette enthal tend: 

die in den Beispielen 9, 10 und 11 angegebeneri, entsprechenden 
Ingredienzen, rait der Ausnahme, dass Bdpindolol ersetzt 1st 
durch eine entsprecheride Menge auf Molar basis von 
4-(3-tert-Butylamino-2-hydroxypropbxy)-2-raethy1indol in 
Hydrogenmalonatform ' (d.h. eine Menge, die 0,76 mg der freien 
Base ehtspricht). 
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